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RESUMO: Os somatostatinomas são tumores neuroendócrinos extremamente raros que 
possuem positividade imunohistoquímica para somatostatina. A incidência destes tumores é 
maior nos pacientes portadores da síndrome de Von Recklinghausen. Existem quatro casos 
relatados na literatura que mostram coexistência entre somatostatinoma e tumores do estroma 
gatrointestinal (GIST), todos em pacientes com neurofi bromatose. Neste relato, descrevemos 
uma paciente não portadora da síndrome que apresentou dois somatostatinomas primários 
de papila maior e menor e nove nódulos jejunais de GIST. O diagnóstico foi confi rmado pelo 
anátomo-patológico e imunohistoquímica, e o tratamento consistiu em uma duodenopancre-
atectomia associada à ressecção dos nódulos jejunais. A paciente evoluiu com gastroparesia 
no pós-operatório, e recebeu alta no 34º PO com aceitação de dieta oral. Este é o primeiro 
caso de toda a literatura que descreve apresentação simultânea destes tumores em paciente 
não portadora de neurofi bromatose. 
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INTRODUÇÃO
Os  t u m o r e s  n e u r o e n d ó c r i n o s correspondem a 2% das neoplasias gastrointestinais, sendo que menos de 
5% destes estão localizados no duodeno e papila 
duodenal6,28. O somatostatinoma é o subtipo mais 
raro; tem sua origem a partir das células D produtoras 
de somatostatina, sendo o diagnóstico baseado 
na positividade imunohistoquímica para grânulos 
citoplasmáticos deste peptídeo16. Em apenas 10% 
dos casos há liberação excessiva do hormônio na 
circulação, acarretando uma síndrome caracterizada 
por diabetes mellitus, colelitíase e diarréia com 
esteatorréia25,33,44. 
A coexistência de somatostatinoma com 
os tumores do estroma gastrointestinal (GIST) é 
extremamente rara, havendo apenas quatro relatos 
de caso na literatura, todos em pacientes portadores 
de neurofi bromatose tipo 14,14,36,40.
O presente relato de caso consiste em 
uma paciente não portadora da doença de Von 
Recklinghausen com dois somatostatinomas primários, 
nas papilas maior e menor, associados com GIST 
duodenal. Este é o primeiro relato desta apresentação 
na literatura.
RELATO DE CASO
Paciente de 39 anos, negra, do sexo feminino, 
nascida e residente em São Paulo, iniciou quadro 
de icterícia obstrutiva acompanhada de forte dor 
em cólica no hipocôndrio direito, e alguns episódios 
febris. Investigada em outro serviço, foram pedidos 
marcadores séricos tumorais, os quais vieram 
dentro dos limites normais (Tabela 1). Realizaram-se 
ultrassom e tomografi a computadorizada do abdome, 
os quais constataram colelitíase, dilatação de vias 
biliares intra e extra-hepática e dilatação do ducto de 
Wirsung (Figura 1). A paciente também foi submetida 
à colangiopancreatografi a retrógrada endoscópica, 
obtendo-se como achado abaulamento da papila 
duodenal maior e menor. Executou-se papilotomia 
da papila maior e biópsia das duas lesões, cujo 
resultado da microscopia foi inicialmente sugestivo de 
adenocarcinoma. Após o exame, evoluiu com colangite, 
sendo tratada com antibioticoterapia. Neste momento, 
foi encaminhada para o Serviço de Gastrocirurgia 
do Hospital das Clínicas e submetida a tratamento 
cirúrgico. Foi executada duodenopancreatectomia 
com reconstrução em dupla alça, sendo a peça 
cirúrgica retirada em monobloco (Figura 2A). No intra-
operatório, além dos tumores nas duas papilas, foram 
constatados nove nódulos em jejuno proximal, dos 
quais cinco foram ressecados separadamente da peça 
e enviados para anátomo-patológico (Figura 2B). No 
pós-operatório, a paciente evoluiu com gastroparesia 
manifestada por não aceitação de dieta oral. Tratada 
clinicamente, recebeu alta no 34º PO.
Tabela 1. Exames laboratoriais e marcadores séricos tumorais no início do quadro
Amilase = 64 U/L Referência: 28 a 100 U/L
FA = 180 U/L Referência: 35 a 104 U/L
λGT = 222 U/L Referência: 5 a 36 U/L
Bilirrubina Direta = 0,19 mg/dL Referência: inferior a 0,30 mg/dL
Bilirrubina Indireta = 0,37 mg/dL Referência: 0,10 a 0,60 mg/dL
Glicose = 78 mg/dL Referência: 70 a 100 mg/dL
Albumina = 3,9 g/dL Referência: 3,4 a 4,8 g/dL
Proteínas Totais = 7,0 g/dL Referência: 6,6 a 8,7 g/dL
α-fetoprot. = 2,5 ng/mL Referência: até 10,0 ng/mL
CA19.9 = 16,0 U/mL Referência: até 37,0 U/mL
CEA = 1,2 ng/mL Referência: até 5,0 ng/mL
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Figura 1. Cortes tomográfi cos mostrando dilatação de vias biliares intra (seta vermelha) e extra (seta verde) hepática, até 
o nível da papila. Também se observa vesícula biliar cheia (seta amarela)
Figura 2. A) Peça cirúrgica resultante da duodenopancreatectomia; B) Dois tumores nas papilas maior e menor
Anátomo-patológico e imunohistoquímica
Analisaram-se nove nódulos medindo entre 
0,1 e 1,0 cm, localizados em parede do jejuno, 
compatíveis com tumor do estroma gastrointestinal 
(Figura 3A). Foram também analisadas duas lesões 
medindo 2,3 e 1,0 cm no maior eixo, distantes 0,8 
cm entre si, localizadas respectivamente nas papilas 
maior e menor. Ambas as lesões estendiam-se até a 
camada muscular própria do duodeno. À microscopia, 
os dois tumores eram constituídos por estruturas 
tubulares, sólidas e trabeculares, com atipia leve 
(Figura 3B). As margens pancreática, intestinais e 
de colédoco mostraram-se livres de neoplasia e foi 
observada metástase para um linfonodo pancreático-
duodenal, do total de três dissecados. 
Figura 3. A) Microscopia de um nódulo jejunal, mostrando células alongadas fusocelulares, compatível com GIST. Au-
mento de 40x; B) Microscopia da lesão na papila maior, mostrando estruturas glandulares envoltas por tecido conjuntivo. 
Aumento de 20x; C) Microscopia da lesão na papila menor, com as mesmas características da lesão da papila maior. 
Aumento de 20x
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Na imunohistoquímica, os nódulos de parede 
jejunal apresentaram positividade global para CD117 
(c-kit), fechando diagnóstico para GIST (Figura 4A e 
4B). Também foi encontrada positividade focal para 
actina de músculo liso (Figura 4C), e negatividade para 
proteína S-100 (Figura 4D). 
Figura 4. Imunohistoquímica de um dos tumores jejunais, onde se observa positividade global para CD117 (A); com padrão 
citoplasmático sem corar os núcleos celulares (B); permitindo fechar o diagnóstico para GIST. Pode-se também observar 
alguma positividade para actina de músculo liso (C); e ausência de coloração para proteína S-100 (D). Os outros nódulos 
jejunais apresentaram o mesmo padrão imunohistoquímico
Nos dois tumores das papilas, foi encontrada 
positividade global para cromogranina e sinaptofi sina 
(Figuras 5A e 5B), e positividade em raras células 
para citoqueratinas AE-1/AE-3, sendo este perfi l 
compatível com tumores neuroendócrinos. Observou-
se positividade em menos de 2% das células para 
o marcador de replicação celular Ki67 (Figura 5C), 
sendo este um achado que corresponde a bom 
prognóstico45. Foi também verifi cada positividade 
global para somatostatina (Figura 5D), e negatividade 
para todos os outros hormônios pancreáticos (Figuras 
5E, 5F, 5G, 5H e 5J), possibilitando classifi car estes 
dois tumores em somatostatinomas. 
Os dois tumores neuroendócrinos foram 
considerados como subclasse 2 (carcinomas 
neuroendócrinos), conforme a classifi cação criada 
pela World Health Organization (WHO) em 2000 e 
revisada por Klöppel et al. em 200417. 
Figura 5. Imunohistoquímica do tumor na papila maior, onde se observa positividade para cromogranina (A); e sinaptofi si-
na (B); e alguma positividade para Ki67 (C); nota-se uma evidente positividade global para somatostatina (D); e ausência 
de coloração para insulina (E); glucagon (F); gastrina (G); peptídeo pancreático (H); e serotonina (I). Este perfi l fecha o 
diagnóstico para somatostatinoma. O tumor da papila menor apresentou perfi l imunohistoquímico idêntico
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Tabela 2. Classificação dos tumores neuroendócrinos pela WHO e nomenclatura segundo Klöppel et al.17
Subclasse 1 
Benigno: não funcionante, confi nado à mucosa e submucosa,  WHO: Tumor neuroendócrino
sem invasão vascular, ≤ 1 cm. 
Baixo grau de malignidade: confi nado à mucosa e submucosa,  Klöppel: Tumor neuroendócrino
com ou sem invasão vascular, > 1 cm. bem diferenciado (carcinóide)
Subclasse 2 
Moderado grau de malignidade: invasão da muscular  WHO: Carcinoma neuroendócrino
própria ou metástase Klöppel: Carcinoma neuroendócrino  
 bem diferenciado (carcinóide maligno)
Subclasse 3 
Alto grau de malignidade: carcinoma pouco diferenciado. WHO: Carcinoma neuroendócrino mal  
 diferenciado
 Klöppel: Carcinoma neuroendócrino  
 mal diferenciado (carcinóide maligno  
 de alto grau)
DISCUSSÃO
Os tumores periampulares são aqueles que se 
situam a até 1 cm de distância da papila de Vater, 
podendo se localizar na ampola, pâncreas, ducto 
biliar ou duodeno20,37. Os tumores primários de 
papila são considerados raros, com uma incidência 
aproximada de 6 casos por milhão, e apresentam 
diagnóstico mais precoce devido à sintomatologia de 
icterícia obstrutiva13. Estes são mais freqüentes na 
papila maior do que na menor, e a coexistência de 
neoplasia em ambas as papilas é raramente descrita 
na literatura29.
Neste relato de caso, a microscopia das papilas 
pôde identifi car interposição de tecido normal entre 
as áreas comprometidas pelas células neoplásicas, 
sendo este um achado indicativo de dois tumores 
primários (Figura 6). O perfil imunohistoquímico 
de positividade para sinaptofi sina e cromogranina 
nestas lesões fechou o diagnóstico para tumores 
neuroendócrinos. Testou-se coloração para os di-
versos hormônios pancreáticos, ocorrendo somente 
positividade para somatostatina. Esta apresentação 
simultânea de somatostatinoma nas duas papilas 
é extremamente incomum, havendo apenas quatro 
casos descritos4,5,12,34. Este é o subtipo mais raro 
dos tumores neuroendócrinos. A idade média do 
diagnóstico situa-se em torno de 50 anos, sendo 
igualmente encontrado em homens e mulheres11. 
Geralmente são malignos e de crescimento lento. 
Costumam apresentar sintomas em fase avançada, 
sendo que aproximadamente 75% dos pacientes 
possuem metástase no momento do diagnóstico38,44. 
Isto pode explicar as baixas taxas de sobrevida 
média observadas, que giram em torno de 30% em 
2 anos, e apenas 15% em 5 anos10. Entretanto, 
conforme mencionado anteriormente, há indícios 
de uma maior sobrevida na apresentação periam-
pular destes tumores. Atualmente, o tratamento de 
primeira escolha para estes tumores é cirúrgico, 
mesmo na presença de metástases, pois a quimio-
terapia é pouco efetiva para estas neoplasias2,8,44. 
Bettini et al.4 descreveram um paciente masculino 
com 47 anos, caucasiano, que apresentou dois 
somatostatinomas primários em ambas as papi-
las, associados com nódulos de GIST jejunal. Ele 
era portador da síndrome de Von Recklinghausen 
(NF1), e possuía diversas metástases hepáticas 
ao diagnóstico. Optou-se pela realização de uma 
duodenopancreatectomia com linfadenectomia 
extensa e ressecção de todas as massas tumo-
rais, inclusive das metástases. Este paciente está 
atualmente com 24 meses sem recorrência da 
doença. 
Figura 6. Seta mostra zona de transição entre epi-
télio colunar normal entre as papilas (à esquerda) e 
células neoplásicas em uma das papilas (à direita).
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Os tumores do estroma gastrointestinal (GIST) 
são derivados das células intersticiais de Cajal, res-
ponsáveis pelo peristaltismo32,42. São divididos em 
3 tipos histológicos: a) epitelióides, que apresentam 
células globosas com citoplasma claro; b) fusocelu-
lar, com células de aspecto fasciculado ou neuróide, 
tendo um estroma mixóide ou muito vascularizado; 
c) Padrão misto.  A característica imunohistoquími-
ca que melhor defi ne o GIST é a positividade para 
o receptor de tirosino-quinase CD117 (95% dos 
casos), o qual está relacionado ao protooncogene 
KIT (c-kit). Isto os diferencia dos leiomiomas e dos 
outros tumores de músculo liso22,35. Também se pode 
encontrar concomitância de positividade para CD34 
(70 a 80%), actina de músculo liso (30 a 40%) e, mais 
raramente, desmina e proteína S-100 (menos de 
5%)9,31. O comportamento biológico destes tumores é 
extremamente diversifi cado21. Em aproximadamente 
50% dos casos há recorrência do tumor em 5 anos 
após uma ressecção completa24,39. Acredita-se que 
os principais determinantes de malignidade destes 
tumores são tamanho maior do que 5 cm e índice mi-
tótico maior que 5 mitoses em 50 campos de grande 
aumento, apesar de existirem controvérsias sobre 
estes critérios3,23. A paciente deste caso apresentou 
nove nódulos jejunais com padrão imunohistoquímico 
positivo para c-kit, fechando diagnóstico para tumor 
do estroma gastrointestinal. A microscopia revelou 
um padrão fusocelular. Conforme mencionado ante-
riormente, os quatro casos relatados na literatura de 
pacientes com GIST e somatostatinoma são porta-
dores de NF1. Se considerarmos que esta doença 
costuma manifestar-se nas duas primeiras décadas 
de vida, fi ca praticamente excluída a possibilidade 
de a paciente ser portadora ainda assintomática da 
síndrome. 
O tratamento cirúrgico é a única opção de cura 
para os tumores do estroma gastrointestinal, deven-
do-se tentar a ressecção total das lesões, inclusive 
das metástases1,27. Nesta paciente, quatro nódulos 
de GIST foram ressecados com a peça cirúrgica, e 
cinco nódulos separadamente. Foi realizada uma 
duodenopancreatectomia, a qual permanece ampla-
mente apontada na literatura como conduta de esco-
lha para as neoplasias periampulares20,26,41, inclusive 
nos tumores neuroendócrinos4,30. Não é indicada uma 
ressecção linfonodal estendida para estes tumores, 
pois não existem evidências na literatura de melhora 
do prognóstico, e nos casos de adenocarcinomas am-
pulares, as evidências apontam não existir vantagem 
nesta ressecção15,19. Para reconstrução do trânsito 
intestinal, existe grande controvérsia nas vantagens 
e desvantagens da preservação pilórica. Dois impor-
tantes estudos de revisão e meta-análise recentes 
sugerem uma equivalência de resultados nos dois 
tipos de reconstrução, que consistem na técnica de 
Whipple clássica (ressecção pilórica com anastomo-
se gastro-pancreática) e modifi cada (preservação 
do piloro com anastomose pancreato-jejunal)7,18,43. 
Na preservação pilórica pode ocorrer gastroparesia 
no pós-operatório, sendo esta uma complicação 
importante. Porém, ela é auto-limitada, e os estudos 
apontam para uma melhora na qualidade de vida com 
a preservação do piloro gástrico7,18. 
Muitas questões permanecem sem resposta, 
devido à ausência de casuística na literatura, princi-
palmente quanto ao prognóstico e à sobrevida espe-
rada para este caso. Apesar da metástase linfonodal 
proveniente dos carcinomas neuroendócrinos, as 
características das neoplasias sugerem bom prog-
nóstico, tanto dos GIST como dos somatostatinomas. 
Infelizmente, existem poucos casos similares para 
serem tomados como referência. Trata-se de uma 
paciente não portadora de neurofi bromatose, o que 
confi gura uma apresentação de tumores simultâneos 
totalmente inédita na literatura. 
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ABSTRACT: Somatostatinomas are very rare neuroendocrine tumors that have imunohis-
tochemic positivity for somatostatin. The incidence of these tumors is higher in patients with 
the Von Recklinghausen’s syndrome. There are four cases in the literature that show coexis-
tence between somatostatinoma and gastrointestinal stromal tumors (GIST), all patients with 
neurofi bromatosis. In this report we describe a non syndromic patient who had two primary 
somatostatinomas of both major and minor papillae, and nine jejunal GIST nodules. The di-
agnosis was confi rmed by the anatomopathology and imunohistochemistry, and the treatment 
was duodenopancreatectomy and resection of the jejunal nodules. After the operation, the 
patient developed delayed gastric emptying. She was released from the Hospital in the 34th day, 
with oral feeding reestablished. This is the fi rst case reported in the literature that describes a 
synchronic appearance of these tumors in a patient that does not have neurofi bromatosis. 
KEY WORDS: Somatostatinoma Gastrointestinal Stromal Tumors/surgery. Ampulla of Vater 
/surgery. Immunohistochemistry 
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